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ÖZET
Anahtar kelimeler:
A Rare Presentation Of Ataxia Telangiectasia: Immunodeficiency With Monoclonal IgM Gammapathy
SUMMARY
Key words:
Otozomal resesif bir hastalýk olan ataksi-telenjiektazi ilerleyici serebellar ataksi, immün yetersizlik,
telenjiektazi, kromozomal instabilite, kanser geliþimine eðilim ve radyasyona duyarlýlýk ile karakterizedir.
Hastalýktan sorumlu gen 11q22-23 de lokalizedir. Humoral ve hücresel immünitede deðiþik derecelerde
bozukluklar bildirilmiþtir. Burada ataksik yürüyüþ, bulber konjunktivada ve kulak sayvanýnda telenjiektaziler,
alfa-fetoproteinde yükseklik ve immün yetersizlik varlýðý ile ataksi-telenjiektazi tanýsý konulan dokuz yaþýnda
erkek hasta sunuldu. Ýmmünolojik deðerlendirmede serum IgG ve IgA'da belirgin düþüklük olan olguda IgM
yüksek olarak saptandý. Ýmmün fiksasyon elektroforezinde monoklonal IgM ve kappa artýþý saptandý. Lenfosit
fenotiplemesi ve CD40 ligandýn T hücrelerdeki ekspresyonu normal oranda tespit edildi. Olguda izlenen
monoklonal IgM artýþý ataksi-telenjiektazili olgularda rekombinasyon defekti nedeniyle izlenebilen IgM'den IgA
ve IgG'ye izotip dönüþümündeki yetersizliðe baðlandý.
ataksi-telenjiektazi, immün yetersizlik, hiper IgM
Ataxia telangiectasia is an autosomal recessive disorder characterized by progressive cerebellar ataxia,
immunodeficiency, telangiectasia, chromosomal instability, cancer susceptibility and radiation sensitivity. The
ataxia telangiectasia gene is located on chromosome 11q22-23. Various degrees of abnormalities in T and B cell
immunity have been described. We report a 9-year-old boy diagnosed as ataxia telangiectasia including clinical
features of progressive ataxia, telangiectasia, immunodeficiency and elevated serum levels of alpha fetoprotein.
Immunologic evaluation revealed high levels of serum IgM and very low IgG and IgA levels. Immune fixation
electrophoresis showed monoclonal IgM and kappa increase. His lymphocyte phenotyping studies and CD40
ligand on T lymphocytes were normal. His monoclonal gammapathy of the IgM type was attributed to failure of
the switch process from IgM production to IgAand IgG, due to a recombination defect.
Ataxia telangiectasia, immunodeficiency, hyper IgM.
1 Ege Üniversitesi Týp Fakültesi Çocuk Saðlýðý ve Hastalýklarý Anabilim Dalý, Pediyatrik Ýmmünoloji Bilim Dalý, Bornova, ÝZMÝR
Otozomal resesif bir hastalýk olan ataksi-
telenjiektazi yaklaþýk 40000-100000 doðumda bir
görülmektedir. Klinik bulgular arasýnda ilerleyici
serebellar ataksi, okülo-motor apraksi, telenjiektazi,
kas güçsüzlüðü, endokrin disfonksiyon ve immün
yetersizlik yer alýr. Humoral ve hücresel immünitede
deðiþik derecelerde bozukluklar saptanýr.
Sorumlu gen olan ATM (Ataxia-telangiectasia
mutated) geni, 11q22-23 de lokalizedir. ATM general
ürünü, özellikle nukleusta yer alan bir fosfoproteindir
ve karboksi terminal bölgesi fosfatidilinositol 3
kinaz'ýn katalitik subüniti ile benzerdir. Bu proteinler
DNA hasarýna yanýtta ve hücre siklusu kontrolünde
görev alýrlar. Bu nedenle bu olgularda kromozomal
instabilite, radyasyona duyarlýlýk ve kanser geliþimine
eðilim vardýr.
Dokuz yaþýnda erkek hasta dengesiz yürüme ve
sýk enfeksiyon geçirme yakýnmalarý ile getirildi. Altý
aylýktan itibaren sýk üst solunum yolu enfeksiyonu
geçiren olguda 3 yaþýnda dengesiz yürümenin
baþladýðý ve yürümenin giderek bozulduðu fark
edilmiþ. Dört yaþýnda iken baþvurduklarý hastanede
ataksi ve kulak sayvanýnda telenjiektazi varlýðý ile
ataksi-telenjiektazi tanýsý alan olgu 5 yaþýnda iken de
bronkopnömoni ve ampiyem nedeniyle hospitalize
edilmiþ. Sýk geçirilen enfeksiyonlarý için bir süre aylýk
benzatin penisilin tedavisi uygulanmýþ.
Normal spontan yolla 5 gebelik ve 2 abortusu
olan anneden 3200gr olarak doðan olguda desteksiz
oturma 9 aylýk, yürüme 18 aylýk tanýmlanýyor. Anne
baba arasýnda akrabalýk ve ailede benzer yakýnma
öyküsü olan birey tanýmlanmadý. Yeni doðan
döneminde bilinmeyen nedenle ölen kardeþ öyküsü
alýndý.
Fizik muayenede aðýrlýk 19.2 kg (<3 p), boy 113
cm (<3 p), TA 100/70 mmHg olarak saptandý.
Akciðerlerde bilateral sekresyon ralleri alýndý.
Organomegali saptanmadý. Bulber konjunktivada ve
kulak sayvanýnda telenjiektaziler izlendi. Nörolojik
bakýda belirgin denge kusuru ve ataksik yürüyüþ ile
horizontal planda göz hareketlerini güçleþtiren okülo-
motor apraksi tespit edildi. Kas gücü ve tonusu altta ve
üstte azalmýþ olarak saptandý.
Laboratuvar tetkiklerinde Hb 12.8 g/dl, Htc %
39.4, BKH 8440/mm , trombosit 241000/mm ,
periferik yaymada % 50 PNL, % 44 lenfo, % 4 mono,
% 2 eosinofil, eritrosit sedimentasyon hýzý 14 mm/saat
ve C-reaktif protein <0.35 mg/dl olarak bulundu.
Rutin idrar, iyon, kan þekeri, karaciðer ve böbrek
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fonksiyon testleri normal olarak belirlendi. Total
protein 5.2 g/dl, albumin 4.2 g/dl, globulin 1g/dl,
protein elektroforezinde albumin %68.5, globulin
%3, globulin %12.1, globulin % 10.1, globulin
% 6.2 idi.
Ýmmünolojik deðerlendirmede IgG 146 mg/dl
(Normal: 1088±238 mg/dl), IgM 399 mg/dl (Normal:
104±49 mg/dl), IgA <5.8 mg/dl (Normal: 124±45
mg/dl), IgG 0.19 g/l (Normal: 9.15±3.29 g/l), IgG
0.04 g/l (Normal: 2.42±1.21 g/l), IgG 0.02 g/l
(Normal: 0.59±0.34 g/l), IgG 0.17 g/l (Normal:
0 . 5 2 ± 0 . 4 5 g / l ) o l a r a k s a p t a n d ý . Ý m m ü
n fiksasyon elektroforezinde monoklonal IgM ve
kappa artýþý saptandý. Lenfosit panelinde CD3+ T
hücre % 72, CD19+ B hücre % 12, CD4+ T hücre %
42, CD8+ T hücre % 43, doðal öldürücü hücre % 22,
HLA-DR+ aktive T hücre % 24, % 77, +
TCR % 6 idi. Aktivasyon sonrasý CD40 ligand
(CD154) kontrol ile benzer þekilde % 22 olarak
saptandý. PPD yanýtý negatif bulundu.Alfa-fetoprotein
239 ng/ml (Normal <20 ng/ml) idi.
R a d y o l o j i k d e ð e r l e n d i r m e d e ; k a r ý n
ultrasonografisi normal, kraniyal MRI'da serebellar
hipoplazi ile bilateral maksiller ve etmoid sinüzit
tespit edildi.
Ataksik yürüyüþ, bulber konjunktivada ve kulak
sayvanýnda telenjiektaziler, alfa-fetoproteinde
yükseklik ve immün yetersizlik varlýðý ile olguda
ataksi-telenjiektazi düþünüldü. Rehabilitasyon
programýna alýndý. IgG ve IgA'da belirgin düþüklük
olan olguda IgM'in yüksek olmasý nedeniyle hiper
IgM tip 1 ayýrýcý tanýsý için aktive T hücrelerdeki CD40
ligand ekspresyonu deðerlendirildi ve normal
bulunarak bu tanýdan uzaklaþýldý. Olguda IgM artýþý
ataksi-telenjiektazi'li olgularda izlenebilen
monoklonal gammapatiye baðlandý. Bakýlan immün
fiksasyon elektroforezinde monoklonal IgM ve kappa
artýþý saptanarak bu görüþ desteklendi. Sýk enfeksiyon
geçirme öyküsü olan olguya 400 mg/kg'dan aylýk
intravenöz immünglobulin tedavisi ve antibiyotik
profilaksisi baþlandý. Oniki aylýk izlemde olguda üç
kez akciðer enfeksiyonu geliþti. Bu nedenle aylýk
intravenöz immünglobulin dozu 500 mg/kg'a çýkýldý.
Çekilen yüksek rezolüsyonlu göðüs tomografisinde
bronþektazi saptanmadý. Balgam kültürlerinde
saptanan Haemophilus influenzae ve Pseudomonas
aeruginosa'ya yönelik antibiyoterapi, postural drenaj,
mukolitik ve bronkodilatatör uygulandý. Tedavi
sonrasý trimetoprim-sülfametaksazol ile profilaksiye
alýndý.
Ataksi-telenjiektazi nörolojik, vasküler,
endokrin ve immün sistem tutulumlarý ile seyreden
multisistemik bir hastalýktýr. Ataksi ilk ortaya çýkan
bulgu olup , gene l l ik le i lk yaþ sonunda
g ö z l e n m e k t e d i r . B a z e n 4 - 6 y a þ a d e k
gecikebilmektedir. Altta yatan patoloji progresif
serebellar kortikal dejenerasyondur. Ýkinci major
klinik bulgu telenjiektazi olup ataksiden sonra 2-8
yaþlarý arasýnda ortaya çýkmaktadýr. Üçüncü major
bulgu enfeksiyonlara artmýþ eðilim ve immün
yetersizliktir. Homozigot ataksi-telenjiektazi'li
olgularda ayrýca baþta lösemi ve lenfoma olmak üzere
%10 oranýnda malignite görülebilmektedir.
Heterozigot kadýnlarda da özellikle meme kanseri
insidansýnýn arttýðý bildirilmiþtir. Olgularda iyonize
edici ýþýnlara karþý artmýþ duyarlýlýk, DNA onarýmýnda
bozukluk ve kromozomal instabilite bildirilmiþtir.
Büyüme geriliði olgularýn %70'inde izlenmektedir.
Hipogonadizm ve diabetes mellitus daha nadiren
izlenen bulgulardýr. Serum alfa fetoprotein düzeyleri
artmýþ olup, bu bulgu Nijmegen breakage
sendromundan ayýrýcý tanýda önemlidir. Üç yaþýnda
iken ataksik yürüyüþ ortaya çýkan, 4 yaþýnda
telenjiektaziler tespit edilen ve yineleyen enfeksiyon
öyküsü bulunan olgunun fizik bakýsýnda denge kusuru
ve ataksik yürüyüþ ile horizontal planda göz
hareketlerini güçleþtiren okülo-motor apraksi ile
bulber konjuktivada ve kulak sayvanýnda
telenjiektaziler tespit edildi. Serumda alfa fetoprotein
düzeyi yüksek saptanan olguda bu veriler ile ataksi-
telenjiektazi düþünüldü.
Ataksi-telenjiektazi, humoral ve hücresel
immünitede deðiþik derecelerde bozukluklar ile
seyreder. Yaþ ilerledikçe immünolojik bozukluklarda
artýþ izlenir. En sýk izlenen humoral immün yetersizlik
serum ve salgýsal IgA eksikliði olup %80 oranýnda
görülür. IgE eksikliði de benzer sýklýkta izlenirken
daha düþük oranda IgG eksikliði ve özellikle IgG
eksikliði eþlik eder. Ataksi-telenjiektazi'de izlenen
immüngloblin deðiþiklikleri azalmýþ B hücre sayýsý ile
iliþkili olmayýp B hücre diferansiyasyonundaki
defekte baðlýdýr. B hücrelerin IgA ve IgE sentez eden
plazma hücrelerine maturasyonunda intrensek bir
defekt veya T helper aktivitesinde azalma sorumlu
tutulmaktadýr.
Hücresel immünitede de bozukluklar deðiþken
olup timusta geliþimsel defekt izlenebilmektedir.
Olgularýn üçte birinde hafif lenfositopeni vardýr.
Lenfositlerin fitohemaglutinine yanýtý olgularýn
%80'ninde, pokeweed mitojene ise %70'inde
azalmýþtýr. Gecikmiþ tip aþýrý duyarlýlýk deri testlerine
yanýt alýnmayabilir. CD4+/CD8+ T hücre oraný CD4+
T hücrelerin azalmasý nedeniyle düþebilmektedir. /
TCR taþýyan T hücrelerin oraný / TCR taþýyan T
hücrelere oranla artýþ göstermektedir. Çalýþmalarda
rekombinasyon defektinin hem B hem de T hücre
diferansiyasyon defektinden sorumlu olduðu
gösterilmiþtir. Baþlýca 7p14, 7q35, 14q11.2 ve 14q32
de olmak üzere dört lokalizasyonda kromozom
kýrýklarý tanýmlanmýþtýr. T hücre reseptör , ,
genleri ve immünglobulin aðýr zincir genleri bu
bölgelerde lokalizedir. Bu nedenle DNA
rekombinasyonunda defekt, immün yetmezliði,
radyasyona hipersensitiviteyi ve lenfoid maligniteleri
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açýklamaktadýr. Ataksi telenjiektazi tanýsý alan
o l g u m u z u n h ü c r e s e l i m m ü n i t e s i n i n
deðerlendirmesinde total T hücre ile T hücre
subgruplarýnýn oraný normal saptandý. / TCR taþýyan
T hücreler ile / TCR taþýyan T hücrelerin oraný
normal sýnýrlarda bulundu. Ýmmunglobulinlerin
analizinde ise IgG ve IgA çok düþük iken IgM yüksek
olarak tespit edildi. Ýmmün fiksasyon elektroforezinde
monoklonal IgM ve kappa artýþý saptandý. Brooimans
RA ve arkadaþlarý tarafýndan IgG ve IgA da düþüklük
ve IgM de benzer þekilde yükseklik gösteren ataksi
telenjiektazili bir olguda CD40 ligand geninde
mutasyon saptanarak Hiper IgM tip I tanýsý konulduðu
bildirilmiþtir. Bu yönden deðerlendirilen olgumuzda
bakýlan CD40 ligandýn T hücrelerde normal oranda
eksprese edildiði görüldü. Ataksi telenjiektazili
olgularda immünglobulin izotip dönüþümünde
yetersizlik sonucunda IgM yüksekliðinin oluþabildiði
tanýmlanmýþtýr. Monoklonal IgM artýþý deðiþik
yayýnlarda %1-20 arasýnda rapor edilmiþtir.
Carbonari ve arkadaþlarý A-T hücrelerdeki
rekombinasyon defektinin hem TCR rearanjmanýný
hem de immünglobulin izotip dönüþümünü
etkilediðini bildirmiþlerdir. Bizim olgumuzdaki
monoklonal IgM artýþý da ataksi-telenjiektazi'li
olgularda nadiren izlenebilen IgM'den IgA ve IgG'ye
izotip dönüþümündeki yetersizliðe baðlandý.
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